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The invention relates to a transdermal 
laminated pharmaceutical composition 
(plaster) having prolonged effect, wherein one 
or more storing layer(s) comprising the active 
ingredient, an ethylene/vinyl acetate 
copolymer regulating layer and an adhesive 
layer are applied onto the carrier. The 
pharmaceutical composition is prepared by 
coupling a carrier comprising the active 
ingredient with a regulating layer consisting of 
an ethylene/vinyl acetate copolymer foil having 
a vinal acetate content of 2-40 molar %. The 
foil is previously irradiated in a thickness of 
100-300 mu m with a high-energy irradiation in 
a dose of 1-15 Mrad-preferably with electrone 
radiation-and thereafter stretched at 80 DEG - 
90 DEG C. to a thickness of 2-200 mu m. The 
system comprising the carrier and the 
regulating layer is subsequently coupled with 
an adhesive layer. 
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(57)KIVONAT 

A taldlmdny tdrgya eljdrds boron 
vddd hatdanyagot tartalmazd. tart* liaidsd. rdtegelt 
gydgyszerforma (tapasz) elodllltdsdra. amelynfl a ho - 
dX hatdanyag Urtalmu tdroldr<tege(ke)t egr eU- 
len/vinllacetdt kopolimer szabdlyoz* rdteget es egy 
ragasztdrdtegctvisznckfel. 

A gydgyszcrformat «gy dlll.jdk clff . hogy a l« • 
anyagot tartalmazd hordozd. olywr v*™*™ "J 
gelMrsitanak, amely 2-40 Jf' 
* nil-acetdt kopoUmer fdlia. A fdudt elozetesea 100- 
$j\m vastagsdgban.0,1-1.5-105 Gv Mrf Injg- 
energiaju. celszcrGcu elcklronsugdrzassal kezc I ck. 
majd 80-90 "Con 2-200 »mi vastagsdgura nyujtjdk. 
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A taldimdny-tdrgya eljdrds bordn kercsztai felszl- 
vddd hat6anyagot tartalmazd, tartds hatasu, retegelt 
gy6gyszerforma (tapasz) elddllftasdra.amelynel a hor- 
ilozrira halrinnyag larfalnul Lirn1drc*lcgc(ke)l . cgy cti- 
Icn/viuil-accldt kopolimcr szabdlyozd rdlegct cs cgy 
ragaszt6 re*teget viszunk fel. 

Ismeretesek olyan eljarasok, melyek a boron 
keresztul felszi'vddd, tartds hatasu gydgyszerformdk 
eldalHtdsdn.il szintetikus polimcrekct alkalmaznak, 
altaldban azzal a fd cellal, hogy a formak egyenletes 
es tartds hatdanyagleadasat biztositsak. Ezck a for- 
mak tartalmaznak egy t a hatdanyag taroldsdra szol- 
gald re*teget, melybol a hat6anyag a borfelulet 
irdnyaba diffundalhat es amennyiben ez a reteg nem 
alkalmas a borfeluletre tdrtend rogzitesre, akkor egy 
kulon ragasztd reteget is. Az ismert eljdrdsok szerint 
cidalKtott ilycn formdk larlalmazhatnak c/cn kivul 
cgy olyan, a hatdanyag szdmdra dtjarhatd reteget is, 
me!y a tdrold rdteg es a bdr kdze* iktatva, a hatd- 
anyagnak a diffuzid sebesse'ge't szabdlyozza. Azok a 
transzdermdlis formak. melyek az ismert eljdrdsok 
szerint kdszulnck, altaldban tartalmaznak meg cgy 
olyan polimcrbol es/vagy fdmbdl alio re'tcgel is, mcly 
a larold retcghcz csatlakozik 6s a formdnak a bdrrcl 
ellente'tcs oidali lefedcsere szolgat. Ilyen transzdermd- 
lis formdk elddliftdsdval szdmos szabadalml leiras 
foglalkozik. 

A hatdanyagtarold rdteg polimer anyaga a hatd- 
anyagtdl fuggden, etjdrasonkcnt valtozik. 

Ncm ragasztd lulajdonsagu tdrold rc*tcgckct alkal- 
maznak azok az eljdrdsok, melyeket a 3 946 106, 
3 992 518 es 4 053 580 sz. Amerikai Egyesult Alla- 
mok-beli, a 82 146 711 es 83 11 136 sz. japan eV 
3 319 469 sz. htemet Szovetsegi K6ztdrsasdg-beli sza- 
badalmi leirdsok ismertelnek. Ezen eljdrdsokkal k£- 
szillt formak kozos jellemzdje, hogy tartos hatdsuak, 
de a hat6anyag idoben dllandd leadasi sebessCge't nem 
biztositjak. 

Ragasztd tulajdonsagu tdrold re*tegeket javasolnak 
azokban az eljdrdsokban, melyeket a 82 42 619, 
32 59 977, 82 75 917, 82 107 155, 82 123 117, 
82 125 753 6s 82 179 271 sz. japan szahndalmi Icfra- 
r,ok ismertelnek. E/ckkcl az eljdrdsokkal clddllitott 
formdk is biztositjdk a tartos hatdst, de a hatoanyag 
egyenletes leadasa fgy sem erheto el. A hatoanyag 
leaddsdt szabdlyozd reteg alkalmazdsdval az 59 84 811 , 
59 84 813 & 81 24 733 sz. japan, valaminl a 
32 01 034 sz. hollaud szabadalmi leirasokban ismerlc- 
tclt eljarasok a forma tartds hatasa mcllctt annak 
egyenletes hatoanyag leaddsat is biztositjdk. Ezekben 
a formakban azonban a szabdlyozd polimer reteg 
minoseget a hatdanyag minosegetol fuggden kell kivd- 
iasztani. 

A szabalyozo reteget' alkalmazd eljarasoknal nem 
elonyos, hogy az abbol idoegyseg alatt leadott hato- 
anyag mennyisege csak a forma fclulelcnck valtozla- 
tasdval szabdlyozhatd. Ez dozfrozasi problemakat 
okozhat, illetve a terapias szint fenntartasahoz eseten- 
kent elviselhetetlenul nagy feluletfl formak szGkse- 
gesek. 

A talalmdny ccljajiogy az ismerlclett cljarasokban 
alkalmazott polimer rdtegck, kulondsen a szabalyozo 



polimer retegek eldnyeinek megtartasdval, olyan 
transzdermdlis formdk eloallitasat tegye lehetove, 
melyek a forma felOletdnek vdltoztatasa neUOl is biz- 
loslljdk a Icrdphts s/.inl clcrdsehcz szOkscgcs cs clC*gsd- 
ges egyenletes hatoanyag leaddst. 

A talalmdny alapja az a felismeres, hogy ha nagy* 
energidju (pi. gamma vagy elektron) sugirzassal 
kezelt. majd megnyujtott etilen/vinil-acetdt kopolimer 
foliat transzdermdlis gydgyszcr formdban szabdlyozd 

10 re*tegkent alkalmazunk, az a sugdrkezelds & nyujtds 
mCrteketol fuggocn befolydsoija a rajta keresztul 
idoegysdg alatt a(diffundal6 hatdanyag mennyisdget. 

A talalmdny tovabba azon a felismere*sen is aJapul, 
hogy egy besugarzott es nyujtott etUen/vinil-acetdt 

15 kopolimer foliat alkoto etilen es \inU-acetdt monomer 
egysegek cgymds kozolti aranya is hatassal van a 
folian idoegyseg Malt aldiffundalu hatdanyag menny!- 
c-egere 6$ e hatds irdnydt €s nagysagdt a hatdanyag 
hidrofil, illetve hidrofdb jellege is befolydsoija. 

20 Azt talaltuk tovabbd, hogy a polimerben levo mo- 
nomcrck aranyan kivul jelentosen befolydsoija az 
;,kliv anyag leaddst - azonos monomer ardny esetcn 
- a szabdlyzdre'tegbcn levd polimer molekulasulya. 
Tchat az elfizoekben cmUtett hdrom te*nyezo gon- 

25 dos dsszehangolasa re*vdn lehetosdg nyilik, hogy cgy 
sdott hatdanyag eseteben a feluleten idoegyseg alatt 
dtdiffunddld hatdanyag mennyise*get ugy vdlasszuk 
meg, hogy az a kivant terdpias hatds eHreseliez meg- 
fclclo legyen. 

30 A lalalmdny Idrgyat kdpe/d cljdrasban tchat cgy 
olyan, nagy energidju sugdrzassal kezelt, majd meg- 
nyujtott etilen/vinil-acetdt kopolimer fdlifit alkalma- 
zunk szabdlyozd retegkent, mely a hatdanyag min6sC-_ 
g^tol es a terdpids szinttol fiigg6 mennyisegi arar.y- 

35 ban tartalmazza az etilen €s vinil-acetdt monomere- 
ket, Uletve ezektol fuggden vilasztjuk meg a polimer 
molekulasulydt. 

A talalmdny szerinti elidrdsban etil^n/viniUcetdt 

AQ kopolimer fdliakent olyan larninarisan kialakftott ter- 
m6ket haszndlunk, melynek vinU-acetdt tartalma: 
2^0 mol%, vastagsdga nyujtds elott: 100-300 Aim, 
folyasi indexe (190/2.16): 2 20 g/10 f/erc drtck 
kozntt van. 

A taldlmdny targya tehdt eijards boron kfresztQi 
felszlvddd hatdanyagot tartalmazd, olyar. tsrtcs 
hatdsu gydgyszerforma (tapasz) eloalHtdsdra, amely- 
nd az impcrmcahilis. 50-300 mn vastagsagu fCm 
ds/vagy polimer hordozd rdtcgre hctdanyago(ka;i 

50 I -20 %-ban tartalmazd larol6rctege(ke)t, erre szabd- 
lyozd reteget es vegui egy 5-100 pm vastagsdgu onta- 
padd ragasztd rCteget viszunk fel. 

A talalmdny szerinti eljarasra az jellemzd, hogy 
szabdlyozd retegkent olyan 2-40 mcl% vina-acctdt 

55 tartalmu etilen/vinil-acetdt kopollf.ier fdliat «ik*I;Ttt- 
zunk, mclyet elozetcscn, 100- 300 vastagsdgu for- 
majaban 1-15 Mrad ddzisii. nagy energidju, cClsze :<ku 
elektron sugarzdssal kezelunk, majd ezt ko^totn 
90°Con tortCnd hokezele's kozben 2-200 txn vasi- s- 

50 sdgura megnyujtunk. 

A besugarzasra kcrfilo ctilcn/.inli-acetdl kopolt*,. .. 
folia vaslagsagat cclszcrucn ugy vislnsztjuk meg, h^y 
az nc haladja meg a nagycncrgi.ijii sur^rzds behiil-.i!;^: 
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mdlysdgdt. Ez esetben a hdkezelds ds nyujtds utan a 
polimcr szabalyozd rdteg tcljes keresztmetszeteben 
fejti ki diffuziogdtld hatdsdt. 

Azonban ligy is cljarhalmtk, hogy olyan vastag 
kopolimer foliat alkalmazunk, hogy a stigarzas 
bchatoldsi mdlysdge a folia vastagsagdnak csak tort 
rdsze (pi. felc vagy akar tizedc) legyen. Ez esetben a 
megnyujtott folia szabalyozd (diffuzi6gatlo) hatasa 
ardnyos az dtsugdrzott reteg vastagsdgaval.- j 

A nyujtas mertdkdvel is befolydsolhatjuk a szabd- j 
lyozd folia hatoanyagvisszalarlo hatasat, amennyiben 
nagyobb hatoanyag molckulak esctdben 100/200 vagy 
100/250, mig kisebb hatdanyag molekulak eseteben 
100/150 aranyu nyujtast hasznalunk. Hidrofil jellegff 
hatdanyagok (terbutalin-szulfit) eseteben cdlszeruen 
nagyobb (20—30 mol%) vinil-acetdt tartalmu, mig 
hidrofoh jcllcgu hatnaiiyngok (pi. nilrogliccrin) csctd- 
ben nagyobb etildn tartalmu, tehdt kisebb (10-15 
moI%) vinil-acetdt tartalmu kopolimer foliat sugar- 
zunk be. 

A besugarzasra kerulo fdlidt olyan etilen/vinil-ace- 
tit kopolimerbol is keszitlietjuk, melyhez a fdlia- 
kdpzds (pi. extruzid) elott - nagyon hidrofil hald- 
anyag escldben - poli/vtnil-acctat homopoli inert, mig 
nagyon hid ru fob hatoanyag csclcn policlildn liomo- 
polimert keverunk. A homopolimerek jelenldte a sza- 
balyozd fdlidban annak dtjarhat6sagat befolyasolja. 

A taldlmdny szerinti cdlszerff ugy eljdrnunk, hogy a 
tdroldrdtegbe a hatoanyag melld olyan adaldkokat 
keverunk, mclyck a hatoanyag cgycnlctcs dthalolasdl 
a szabdlyozd rdtegen megkonnyitik (ilyenek pi. a 
glicerin, a vazelinolaj), illetve elosegitik a boron 
keresztiil tortdn6 felszivdddst (ilyenek pi. a dimetil- 
szulfoxid, a kapszaicin). 

A talalmdny szerinti eljdrasban alkalmazott tarold- 
rdteg szoba-, Uletve testhomdrsdkleten lehet szilard, 
gdlszerfl (pi. poli/vinilalkohol) vagy zselatin jelenldtd- 
ben), vagy megfelelo viszkozitasura beallftott csepp- 
folyds (pi. glicerines hatdanyagoldat, vizes vagy olajos 
emuizio* ds szuszpenziok esetdben) halmazallapotu. 
Az ul6bbi esetben az szuksdges, hogy a forma tarolo 
rdtege a rdteg sflcjdban hegesztdsi varrattal vagy ragasz- 
Cdssal zarodjdk. 

A taldlmany szerinti eljarassal elodlHtotl gydgyszcr 
forma egyes rdtegei egymashoz - es alkalmazdskor a 
borhoz - ldgrds ndlkul csatlakoznak. Amennyiben az 
egyes rdtegek kozotti adhdzid ehhez nem elegendo, 
akkor ezt koztes ragasztd rdteggel kell biztositani. 
Olyan ragaszto reteget kell azonban alkalmazni, 
amcly az aktiv anyag szdmdra dtjdrhato. Ceiszeruen 
akrilat alapu, vizes bazisu, bntapadd ragasztot hasz- 
nalhstunk erre a celra. A forma hdtoldali lezarasara 
a haieanyag es a formaban levo egyeb kismolekulaju 
anyagok szamara atjarhatatlan rdteg szolgal, mely cel- 
szeruen polimerrel vagy polimcrekkcl (igy pi. poli/vi- 
niliddn-kloriddal, poliolcfinckkcl, poli/vinil-kloriddal) 
kasfrczctl aluminiumfdlia lehet. 

A talilmany szerinti eljaras s or an, a forma felepite- 
sekor nem hasznalhatdk olyan anyagok, melyek a 
hatdanyaggal kemiai kolcsonhatdsba Idpnek. A fel- 
!;2sznalt anyagok (pi. kistnolekulaju adrlckok) fizikai 
kolcsonhatdsba (p!. korlatozott du77*id::.0 is csak a 
*,2: f SovA is z szabaiyozij rdlegck aityagdval Ic'phctnck. 



Eg>' elonyos foganatositasi mod szerint a hato- 
anyag 1—20 g-nyi mennyisdg^t tartalmazd 100 g 
tomegu tarolo rdleghez polimerrel kaslrozott alumi- 
nium foliat csatlakoztatunk. I:z Itirlcnhct az aluinf- 
g nium foliar a tortdno felon tcsscl, illclvc a f6Hdhoz 
tor ten 6 ragasztassal. A ta*roldrelcg masik oldaifelCle- 
tere csatlakoztatjuk a sugarkezelt es nyujtott szaba- 
lyozd foliat. Ez tortenhet ontapado feluletd tdrold 
matrix csetdn rahengerlcssel, egydb szilard matrix 

t0 vagy tasak e sete*n ragasztdssal . Folyckony tdrol6 rdteg 
alkalmazasa esetdn a hegesztctt tasak egyik vagy 
mindket oldata kcszulhct a talaliuany szerinti cljards- 
ban leirt szabalyozo kopolimer foliabol. A szabdlyozo* 
folia feluletere retegontdssel kerul a borre torteno 

15 rogzitest szolgdld ragasztd reteg, mely ontapadd tulaj- 
donsagu. A taldlmany szerinti eljarassal keszOIt transz- 
dcrmalis forma c rugy.Uo rag:is/.lo rdtcgdt onthcljuk 
a zard foliauak - ez esetben a tdrolo rdtegen tul- 
nyuld - szabad feluletere is, amikor a forman pi. kor- 

20 korosen elhelyezkedo ragasztd a szabalyozdfdlidt koz- 
vetlenul a borre szontja. 

A talalmdny szerinti cljardsban a besugdrzdsra 
kerulo, megfelelo osszetdtclu etildn/vinil-acetdt 
kopolimer foliat clo lehet dltilani porhdl vagy granu- 

25 141 umbo! (homopolimer hozzdkevcrdse csetdn), blcnd- 
bol a mQanyagiparban szokasos fdtiakdpzdsi eljdrdsok- 
kal, vagyis ontdssel, kicsapassal, extruzidval, fdlia 
fuvdssal. Ezek kozul a legcelszerubb az extnizid 

- Q alkalmazasa. 

A talalmdny szerinti eljaras fohb clonyci a kovct- 
kezok: 

a) Az eljdras egymastdl polaritdsban (hidrofil/hid- 
rofob jellegben) 6s molekula mdretben jelentSsen 

35 eltdro gydgyszer hatdanyagok hatdsos formaldsdra is 
alkalmazhatd. 

b) Az eljaras a kulonbozo ipardgakoan alkalmazott 
szokasos berendezdsek megfelelo kombindddjdval 
teclinologiailag egyszeruen kivitelezlieto. 

4Q c) Az eljardssal nyert forma a hatdanyag tartds 
egyenletes adagoldsat egyszerre biztositja. 

d) Az eljdrds alapjdn elodllitott formdval pontosan 
bcdllithato a/, a dozis, mely a Ic rapids szinC szempont- 
jdbdl optimalis. 

45 e) Az igy eloallitolt forma andlkul is biztositja 
a tartds ds egyenletes leaddst, hogy a tarolo* rdtegben 
a hatdanyag koncentracidjat feleslegesen megnovel- 
nenk. (A forma egyenletes hatdsanak idobcli hatdsdra 
ds a tarold reteg kimeruldsdnekidopontjaegybeeshet.) 

50 0 Az eljdrds szuksdgtclennd teszi a forma felOletd- 
nek novcldset, megfeleld leaddsi ddzisok drhetok el 
c ndlkul is. 

g) Az eljarassal nyert forma valtozatl an osszetdtelii 
szabdlyozo folia alkalmazdsaval is lehetovd teszi 

55 

ugyanazon hatoanyag kutonbozo ddzisu adagoldsdt. 

h) Az eljaras szerint kdszitett forma kepes azonos 
fclulclrol kulonbozo hatoanyag niennyiscget juttatni 
a borre, mialtal szuksdgtclennd teszi gyartd berende- 
zdsek idoigdnyes ds koltsdges dtdllitdsa't. 

60 i) Az eljardssal ugyanazon tfpusu szabdlyozd fdlidt 
hasznalhatunk kulonbozo hatdanyagok transzdermd- 
lis formaiivak eloalh'tasakor. 

A talaltnauy szerinti cljardst az alahhi kivitcli pdl- 
dakkal mutatjuk be. 
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HdromretegQ (Triplex) folia - amely 60 /ipoIieti- 
ten (PE) 15 u Al ds 20 p bioricntdlt polipropildn 
(BOPP) rdtegbol all - PE oldaldra 0,8 g, nitroglicerin 
hatoanyagu matrixot rdtegetfink. A matrixot 13 75 g 
10 tiimcg% nilrogliccrint tartalmaxd laktoz, 16 J g 
lakldz, valamint 13.75 g 10 lomegftos policttldngli- 
ko!400 vizes oldatanak, dorzsmozsdrban lortcnt 
osszekeveresdvel nyertQk. A matrixra szabalyozd 
folidt helyezunk, amelyet etildn/vinil-acetat kopoli- 
mer granuldtuin alapanyagbol (vinil-acetdt molft - 
= 8-10: folydsi index (190/2.16) = 2-3 g (10 pcrc) 
extruddltunk 120/1 vastagsagura, ds eleklrongyorsiton 
6 05 /1 A/cm 2 aramsuruseggel, 6 sec idotartamig 
besugdroztunk, ndgy loketben. Az adott dozis 1,2- 
• 10 s Gv volt, amely a foliat 40 ft-ban terhalositotta 
(ASTM D 2765 szerint mdrve). A tovdbbiakban a 
foliat 90 °C-os vlzfurdon melegitve 1 00/150 ardnyti 
hossziranyu nyujlasnak vcljuk aid. Ennck hatasara 
a folia 70 p vastag lesz. A szabdlyozd loliat ds n 
Triplex folia PE feldt fdliahcgcsztovel csszchcgcszt- 
juk 180 °Con ugy, hogy a matrix a keietkezo .,zacs- 
ko"-ban marad es a kialakuld „zacsko" etildn/vinil- 
acctat kopolimcrrcl (EVA) boritotl fcliilclc 10 cm . 
A zacskd" EVA fcluletdt vi/es bazisii, akrilat alapu 
ontapadd ragasztdval kenjuk be. Ennek szdrazanyag 
tartalma: 56,5-57 tomegft; pH-ja: 7,5-8, sflrfisege: 

0,8 Az 8 to I kialakftott formabdl, Prakash R. Kesltamy 
and Yie W. Chiem (Drug Development and Industrial 
Pharmacy, 1984. 10/6, 883-913) szerint in vitro 
mdrve az aktfvanyag leadasi sebessdg 2,6* 10 g/cm 
h volt es ez 48 ordig dllando volt. Ez 24 dra alatt 6 mg 
nitroglicerin leadasdt tette lehetovd 10 cm 2 feluletrol. 



2. pelda 

Az 1. pelda szerint feldpftett tarsitott rendszert 
dlMjuk elo, azzal a kOlonbsdggel, hogy a szabalyozd 
fdlidt elt^r6 osszetdteKi etildn/vinil-acetdt kopolimer 
granuldtum alapanyagbol (vinil-acetdt molft = 27-30; 
folydsi Index 190/2, 16 = 17-25 g/10 perc)cxtruddl- 
juk \ S0ii vastagsdgura. A foliat 1,5- 10 s Cv-vet sugd- 
rozzuk be az 1 . pdldaban megadott feltdtelek mellett. 
otszor egy mas utdn (6t loketben). A tdrhdlosodas 
mdrtdke: 70 ft. A besugdrzott foliat 90 Con 
100/200 aranyban nyujtjuk. Az igy eloalHtott forma 
in vitro meresek szerint 4,2- 10" 5 g/cm 2 h dllando 
scbesscggcl, 36 oran keresztul adja le a nitrogliccrin I. 
Ez lehetovd tcszi 24 dra alatt 10 mg nitrogliccrin 
leaddsat 10 cm 1 feluletrol. 

3. pelda 

Az 1 pelda szerint fcldpttett tarsitott rendszert 
allitjuk do. azzal a kulonbseggel, hogy a szabalyozd 
rclegct eltcro osszetctchj etildn/vinil-acetat kopolimer 
granuldtum alapanyagbol (vinil-acetdt molft = 8-10; 
foiyasi index 190/2,16 = 2-3 g (10 perc) extrudaljuk 
200 p vastagsagura. 1,5- 10 s Gy-vel sugdrozzuk be a 
foliat az I. pdldaban megadott rdtdtelek mellett. 
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otszor egymas' uldn (nt loketben). A tdrhalosodds 
mdrtdke: 70 ft. A fdlidt nyujlas ndlkul alkalr^zzuk. 
A kapott forma in vitro mdrdsek szerint 1.04-10 
o/cm 2 h dllando scbcsscggcl adja le a nitrogliccrin 
48 6rdn keresztul. Ez lehetovd teszi 24 dra alatt 
2 5 mg nitroglicerin leadasdt 10 cm 2 feluletrol. 



4. pelda 

Az 1 pelda szerint felepftett tdrsitott rendszert 
allitjuk el6, azzal a kOlonbsdggel, hogy a szabalyozo 
rdlcgct clldro osszctdlclil cttldn/vinil-acctdt kopoUnicr 
granuldtum alapanyagbol (vinil-acetdt mol% - 18-20; 
foiyasi index 190/2,16 = 2-3 g (10 perc) extrudaljuk 
150 it vastagsdgura. amelyet az 1. pelddban megadott 
feltdtclek kozott 1,5- 10 s Gy-vel sugdrozunk be 
otszor egymds utdn (5 loketben). A terhaldsodas rndx- 
teke- 70 ft. A Tol'idt 90 °C«n 100/200 ardnyban 
homirfnyhan mcgnyujljtik. A kapntt 70 H vaMagsngu 
Mint Blkalinaw.uk s/:ihalyoz6 membrdnkent. A ka- 
pott forma in vitro meresek szerint 9,84-10 g,cm h 
dllandd sebessdggel adja le a nitroglicerin t 18 dran 
keresztul. (A leadas linearitdsa ebben az csetben javit- 
hato a nilrogliccrin mcnnyisdgdnck novclcsdvcl a tdro- 
lordtcgbcn.) Ez a leadasi sebessdg Ichctovd tcszi 
24 <5ra alatt 23 mg nitroglicerin leaddsdt 10 cm felu- 
letrol. 
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5. pelda 

Egy 18X14 cm feluletfi szelezett kdtrdtegil fdlia- 
nak - amely 20 p vastag Al, vatamint 20 p vastag 
biorientalt polipropUen (BOPP) fdlldbtf dU - alumi- 
nium oldaldra 45 g diszperzidt ontunk. A diszperzidt 
ugy nyerjuk, hogy 45 g 50 tomegft szdrazanyagtar- 
taltnu, 60 tomegft vinil-acetdt es 40 tamegft dibutil- 
40 malcalot lartahnazo vizes pollmer emulzldhoz 3 g 
gllcerint is 14 g 10 tomegft nitroglicerint tartalmazb 
Iakt6zt keverQnk. Az Igy kapott diszperzidt vizszinte- 
zett lapon beszdrltjuk, ldgszdraz allapotig. Szirltds 
utdn 50 p vastag akrilat alapii, \izes bazisd ontapado 
ragasztdt retcgzOnk fel, amelynek segftsegdvel az 
1 pdlddban leirt szabalyozd folidt rogzftjflk a rctege- 
ken. A> szabdlyozd foliat a borre tortdnS rogzi'tds 
celjabol ontapadd ragasztdval kenjuk be (lasd 1. pel- 
da). Az elozoek szerint elodllitott 18X14 cm lapot, 
10 cm 2 felQletd formdkkd daraboljuk. Az in vitro 
mdrdsi eredmdnyek szerint az aktlv anyagleadas sebes. 
sdgc 2 S- 10" 5 g/cm 2 h volt cs dllando maradt 60 oran 
kereszlfil. Az eredmeny osszhangban van az 1 . peldd- 
nal tapasztaltakkal, ami nem meglepo, ugyanjsjigysn- 
azt a szabalyozd folidt alkalmaztuk. A hosszibb hnea- 
ritds a tdroldrdteg nagyobb nitroglicerin Urtalmara 
(50 mg/10 cm 2 ) vezetheto vissza. 
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6. pelda 



Az 5. pdldaban ismertetett modon dpftjuk fel a 
rdtegeket egdszen a szabdlyozd fdiia felr?.gasztds?;5, 
65 azzal a kulonbrdggel, hogy nktiv anyaskdrrt 2-tc rv- 
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bulilamino-l<3,5-iIiliidroxi-rcnil)-clanolt alkalma- 
zunk 0,7 g-nyi mcnnyiscgben. A szabalyozd fdlidt 
a kovetkezo mddon keszitjOk: etilen/vinil-acetdt 
kopolimer granuldtum alapanyagbdl (vinil-acetdt 
mol% « 18-20; folyasi index 190/2,16 = 2-3 g 
(10 perc) granuldtumot 10 tdmeg%-nyi mennyiseg- 
ben, mcchanikus uton keverjuk vinil-acetal honiopoti- 
merrel. A kevcrdkbol 150/1 vastagsagu fdlidt extrudd- 
lunk, besugdrozzuk az 1. pelda szcrint otszorosen 
(6t loketben) 1,5-lQ 5 Gy ddzissal,(te7hdIdsodds mdr- 
teke: 40 %), majd 90 °Con 100/200 ardnyd hossz- 
irdnyu nyiijtdsnak vetjOk aid. A kapott 70 pi vastag 
szabalyozd folidt az 5. pltdaban ismertctett m6don 
rogzitjQk & Idtjuk el 6ntapad6 ragasztdval. A 10 cm 1 
feluletO* forma aktivanyag leaddsi sebessege 48 drdn 
keresztul 8-10* 6 g/cm 2 h volt. Ez 24 drdn keresztul 
2 mg hatdanyag leaddsdt teszi lehetove\ 



7. pelda 

Az 1-6. pdlddkban leirt formdk borre rogzitcsdl 
oly mddon vegezzuk, hogy a zird re*teg felol 6nta- 
padd ragasztd szalaghoz rogzitjuk a formdkat ugy, 
bogy az ontapadd ragaszt6 szalag ttildrjen a forman, 
mindcn oldalon Icgalahb I cm-nyire. Igy a szabadon 
maradd ontapadd rdteg rogzfti a format a borre cs a 
bor sajdt nedvessegtartalma kozvetlen kontaktust 
l£teslt a bor e*s a forma kdzott. A rdgzites mddjdnak 
ilyen megvdltoztatdsa nem befolyasolja a formdk 
egydb jellemzdit. 

Az elozo pelddk szerint elddllitott formakat dssze- 
hasonlftva egyeb eljdrdsok alapjdn, hasonld cclra eld- 
dllitott formnkkal a kovetkezdket tapasztalhaljuk: 



Forma 
(gydrtd) 



Felfllet 
(cm 2 ) 



Leadott nitroglicerin 
(mg/24b) 



Transderm-Nitro-5 






(C1BA) 


10 


5 


Transderm-Nitro-1 0 






(CIBA) 


20 


10 


Nitro-Dur-5 






(Key) 


5 


2.5 


NUro-Dur-10 






(Key) 


10 


5,0 


Nitro-Dur-15 






(Key) 


15 


7,5 
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Forma 


Felulct 


Leadott nitroglicerin 


(gydrtd) 


(cm 1 ) 


(mg/24h) 


Nitro-Dur-20 




1 


(Key) 




in 


Nitrodisc-16 






(Scarlc) 


8 


5 


Nitrodisc-32 






(Searle) 


16 


10 


3. pelda szerinti 


10 


24 


1 . pelda szerinti 


10 


5 


2. pelda szerinti 


10 


10 


4. peMda szerinti 


10 


23 



Az adatok a Nil. Parikh, A. Babar. F. M. Plako- 
giannis I'liarm. Ada. Ilclv. 60. Nr. 2. (1985) cikkbol 
valdk. 

A tdbldzalbdl kitunik, hogy minden eddig ismert 
keszItmSnynel a leadott aktivanyag mennyise'ge't a 
kdszitmeny feluletenek vdltoztatdsdvat szabdlyozzdk. 
Amcnnyibcn az aktivanyag dozisnl duplnjara akarjdk 
ndvclui. a forma hasznos felulcldt is meg kcll kdtsze- 
rczniuk. A forma mfretenek vdltoztatdsa a taldlmdny 
alapjdn k&zltett tdrsitott rendszerek segitsegevel elke- 
rulheto, mivel 10 cm 1 felQletrol 2,5-23 mg kozdtti 
nitroglicerin hatdanyag adhatd le a szuksSges terdpids 
szintnekmegfeleloen. 



Szabadalmi igenypontok 

1 . Eljdrds bordn keresztul felszivddd hatdanyagot 
tartalmazd, tartds hatdsii, rdtegelt gydgyszerfonna 
eloalHlasara hordozdra felvilt, haldanyagot tartal- 
mazd tdroldrc*lcg(ck)bdl, szabalyzd rdlcgbol es ragasz- 
td re*tegb61, azzal jeUemezve, hogy szabdlyzd reHeg- 
kdnt olyan 2-40 moI% vinil-acetdt tartalmd etfl^n/vi- 
nilacetdt kopolimer fdlidt alkalmazunk, amelyet eI6- 
zetesen 100-300 jim vastagsagban 0,1 -1,5- 10 s Gy 
ddzisu nagyenergiaju, celszeriien elektronsugdrzdssal 
kczelunk. majd 80-90 °C-on 2-200 vastagsdgura 
mcgnyujttink. 

2. Az I. igdnypont szerinti cljards, azzal jeUe- 
mezve, hogy az etilen/vinil-acetdt kopolimer fdlidt 
a besugarzds utdn 80-90 °C-on 70-120 Mm vastagsd- 
gura nyiijtjuk. 



Abra n6lkul 



